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Laetitia Fartoux*, Stanislas Pol**, Lawrence Serfaty* 


a fibrose hepatique est definie par Fac- 
cumulation excessive des constituants 
de la matrice extracellulaire dans le 
parenchyme hepatique. Son expression 
ultime est la cirrhose. Le developpement de 
la fibrose est perpetuellement contreba- 
lance par un mecanisme de degradation 
mettant en jeu la digestion enzymatique des 
constituants de la matrice extracellulaire 
par les metalloproteases. 

S'il existe peu de doutes sur le fait que la 
fibrose soit reversible (et Fhepatite aigue 
en est I'exemple principal), la cirrhose 
eta it classiquement consideree comme 
une lesion irreversible. Faisant suite a 
quelques anecdotiques regressions de cir- 
rhoses hemochromatosiques, wilsonien- 
nes ou auto-immunes, des travaux recents 
suggerent une reversibilite de la cirrhose 
au cours des hepatites virales contredi- 
sant ainsi I'historique dogme de I'irrever- 
sibilite (figure). 

LA FIBROSE, UN TISSU 

EN PERPETUEL REMODELAGE 

La fibrose hepatique n’est pas une sub- 
stance inerte, figee, mais un tissu en perpe- 
tuel remodelage, interagissant de fagon 
dynamique avec les cellules environnantes 
et avec les mediateurs de la fibrogenese. 1 
L'activation des cellules etoilees (ou cellules 
de Ito) en myofibroblastes est I'etape initiale 
fondamentale de la fibrogenese. Cette acti- 
vation est attribute a Faction conjuguee de 
mediateurs solubles et de modifications de 
la matrice extracellulaire normale. 2 

Le developpement de la fibrose hepa- 
tique comporte plusieurs etapes. 

1. Les lesions hepatocytaires et (ou) biliai- 
res permettraient une liberation de media- 
teurs preformes stimulant la proliferation 
des cellules etoilees, mais aussi une activa- 


tion des cellules de Kupffer, des cellules 
endotheliales et une infiltration du foie par 
des cellules mononucleees sanguines 
permettant la liberation de nombreuses 
cytokines. 

2. Ces differentes cytokines, notamment 
le TGFpl ( transforming growth factor ), 
le PDGF ( platelet derived growth factor), le 
TNFa (tumour necrosis factor) et le TGF a, 
amplifieraient l'activation des cellules etoi- 
lees et conduiraient a une production 
accrue des composants matriciels par les 
cellules etoilees. 3 

3. Les cellules etoilees de phenotype myo- 
fibroblastique deviendraient capables de 
proliferer et de synthetiser les composants 
de la fibrose. 

4. Enfin, une insuffisance des mecanismes 
de degradation de la matrice extracellulaire, 
ou fibrinolyse, pourrait s'expliquer par I'inhi- 
bition des metalloproteases, notamment de 
la collagenase interstitielle, par des inhibi- 
teurs naturels tels que I'inhibiteur tissulaire 
des metalloproteases de type 1 (TIMP-1). 4 

Ainsi, la fibrose apparaTt comme un meca- 
nisme dynamique resultant de I'equilibre 
entre fibrogenese et degradation des pro- 
teines matricielles alterees (fibrolyse). Si 
Faccumulation des proteines matricielles, et 
notamment du collagene, se poursuit du fait 
d'une activite necrotico-inflammatoire per- 
sistante, la fibrose progresse vers la cir- 
rhose. Au contraire, si I'activite inflamma- 
toire se reduit ou s'annule du fait du controle 
de I’agent causal, I’arret des depots fibro- 
tiques et la fibrolyse predominante permet- 
tent d'esperer une regression de la fibrose, 
au moins de la fibrose de constitution 
recente. A ce systeme complexe s'ajoutent 
des mecanismes d'antif ibrolyse sous la 
dependance d'inhibiteurs tissulaires de 
metalloproteases. 


EVIDENCE CLINICO-BIOLOGIQUE DE 

LA REVERSIBILITE DES CIRRHOSES 

Resultats 

Des 1970, Falkmer et at. rapportaient le 
cas d'une regression d’une cirrhose compli- 
quant une maladie de Wilson apres traite- 
ment par D-penicillamine. 5 Depuis, plusieurs 
cas de regression de cirrhoses virales, auto- 
immunes, hemochromatosiques, et de cir- 
rhose compliquant une leishmaniose ont 
ete rapportes apres traitement efficace. 6 " 8 
La reversibilite des cirrhoses a ete ensuite 
clairement montree dans le suivi de cohor- 
tes des patients traites pour une hepatite 
chronique C. La premiere evocation dans 
I'etude de Shiratori et al. est la reversibilite 
de la cirrhose chez 7 des 24 repondeurs pro- 
longes au traitement antiviral (29 %), chez 2 
des 30 (7 %) non-repondeurs traites, et 
chez aucun des 8 patients rebiopsies non 
traites. 9 Plusieurs etudes ont depuis montre 
la reversibilite de la cirrhose, principale- 
ment chez des patients traites ayant une 
reponse therapeutique au moins biochi- 
mique. 

Une reversibilite de la cirrhose a ete ega- 
lement rapportee dans I'hepatite chronique 
B chez les patients traites de fagon prolon- 
gee par la lamivudine. 10 Parmi les 236 
patients ayant au moins 2 ans de traitement 
par la lamuvidine (et suivis 2 ans), 60 % 
avaient une amelioration d’au moins 2 
points du score d'activite necrotico-inflam- 
matoire de I'hepatopathie (et 9 % une dete- 
rioration). Une amelioration de la fibrose en 
pont etait observee chez 51 % des patients 
(70 % des patients sans mutation YMDD, et 
40 % des patients ayant une mutation 
YMDD). Surtout, 14 des 22 patients cirrho- 
tiques (64 %) avaient une regression histo- 
logique de leur cirrhose. Les traitements 
prolonges par analogues nucleosidiques ou 
nucleotidiques permettent d'obtenir un 
indiscutable benefice. Jusqu’a 40 % de 
regression des fibroses extensives ou des 
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CIRRHOSE ETIOLOGIES ET SPECIFICITES DES TRAITEMENTS 


► 



GfflS Patient ayant une cirrhose virale C (Metavir A2F4) prouvee histologi- 
quement (a) en 1995, traite par interferon standard pendant un an (1996-1997). 
Le patient est repondeur biochimique et virologique au traitement antiviral. 
Une nouvelle biopsie hepatigue (b) est realisee en 1999 (2 ans apres I'arret du 
traitement) : il y reversibilite de la cirrhose avec un score METAVIR AOF1. 
Coloration HES. 


cirrhoses sont etablis par la biopsie hepa- 
tique realisee 2 ans apres I'introduction de 
I'adefovir dipivoxyl." 

La reversibilite de la cirrhose n'a ete rap- 
portee que chez des patients atteints de cir- 
rhose non compliquee Child A*, pouvant 
etre qualifiee de cirrhose « jeune ». Une cir- 
rhose jeune est habituellement une cir- 
rhose active, avec une intense reaction 
inflammatoire et necrosante, une fibrose 
lache et des lesions vasculaires limitees ; a 
I'inverse, une cirrhose ancienne est habi- 
tuellement inactive avec une fibrose dense 
faite d'epais faisceaux de collagene asso- 
cies a des lesions vasculaires intenses. A 
I'exception des hepatites auto-immunes, la 
reversibilite de la cirrhose est done possible 
en cas de cirrhose jeune, e'est-a-dire 
lorsque les lesions vasculaires sont limitees 
et que la fibrose est lache. 

Pertinence des resultats 

La reversibilite de la cirrhose genere un 
scepticisme legitime, car la biopsie transpa- 
rietale (par comparaison a des biopsies lapa- 
roscopiques) ne represente que 1/50 000 a 
1/200 000 du foie total. Meme si dans toutes 
ces etudes, la faille des biopsies et le nombre 
d'espaces portes semblaient suffisants pour 
permettre de ne pas craindre un faux 
negatif, I'examen anatomo-pathologique 
(methode de choix pour le diagnostic de cir- 
rhose) peut etre mis en defaut principale- 
ment par Fechantillonnage (insuffisance de 
faille et macronodule de regeneration) dans 
15 % des cas. Surtout, lorsque la reversibilite 
histologique est notee, les marqueurs 
morphologiques (hypertension portale 
echographique et endoscopique) et biochi- 
miques de la fibrose (hyaluronate et PIMP 
[propeptide N-terminal du procollagene de 
type III]) diminuent significativement avec le 
traitement pour se normaliser chez les 
repondeurs prolonges. 12 II semble ainsi pos- 
sible de rompre I'equilibre entre fibrogenese 
et fibrolyse. La suppression durable de Facti- 


* Cirrhose sans decompensation avec une fonc- 
tion hepatocellulaire bien conservee. 


vite necrotico-inflammatoire de I'hepato- 
pathie est importante mais non indispensa- 
ble, suggerant que les effets antif ibroge- 
niques de certains traitements comme 
I'interferon peuvent participer a cette 
regression complete. Enfin, et e'est sans 
doute un element indirect majeur de la 
demonstration de la reversibilite, le suivi des 
patients ayant une reversibilite histologique- 
ment prouvee montre une disparition com- 
plete de la survenue des complications de la 
cirrhose (et une amelioration de la survie) 
alors que le risque persiste chez les repon- 
deurs soutenus aux traitements, certes a un 
degre moindre que chez les non-repon- 
deurs. 

PROPRIETES ANTIFIBROSANTES 

DES TRAITEMENTS ANTIVIRAUX 

Interferon a 

Le role antifibrosant propre des thera- 
peutiques utilisees participe probablement 
a la reversibilite des lesions de fibroses, en 
particulier I'interferon a et les corticoldes. 
Ces substances ont souvent des impacts 
multiples, six niveaux d’action pouvant etre 
envisages : 9,13 ‘ 16 1. la reduction des lesions 


hepatocytaires et (ou) biliaires ; 2. I'inhibi- 
tion de I'activation des cellules etoilees ; 
3. la neutralisation des cytokines profibro- 
santes; 4. 1'inhibition de la synthese ou de 
I'assemblage de la matrice extracellulaire ; 
5. Faugmentation de la fibrolyse ; et 6. une 
modification des perturbations hemodyna- 
miques associees a la fibrogenese. 

Les corticoVdes 

II est egalement suggere que les gluco- 
corticoTdes peuvent avoir une action anti- 
fibrosante. I Is sont en effet susceptibles de 
diminuer I'activation des cellules etoilees et 
la production de collagene de type I par le 
biais d'une diminution de I'expression du 
TGFfSI. 17 Roeb et at. ont montre par ailleurs 
que Faction antifibrosante des glucocorti- 
co'ides pouvait etre liee a une inhibition de la 
production de TIMP1, par inhibition de cyto- 
kines telles que Finterleukine (IL) Ip, FIL6 et 
ITL11.' 8 

Nouvelles strategies 

Actuellement, de nouvelles strategies 
basees sur Futilisation de vasculotropes et 
notamment de la prazosine, d’inhibiteurs du 
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recepteur de I'angiotensine (sartans) ou 
encore sur Taction des cytokines ou la the- 
rapie genique, sont developpees experi- 
mentalement dans des protocoies visant a 
faire regresser des lesions de cirrhose. 

CONCLUSION 

Ces etudes bouleversent le dogme de I'ir- 
reversibiiite de la cirrhose et justifient que 
les cirrhotiques ayant une hepatite chro- 
nique soient traites pour : 1. diminuer le 
risque de complication carcinomateuse ou 
non de la cirrhose; 2. obtenir une eradica- 
tion virale ; 3. par la-merme, guerir des 
lesions de cirrhose par une rupture de I'e- 
quilibre dynamique fibrogenese-fibrolyse. 
Une nouvelle voie d'espoir pour les patients 
et de recherche pour les medecins s'ouvre, 
permettant d'envisager de combiner des 
strategies antivirales et des modulations de 
I'equilibre fibrogenese-fibrolyse. Pour pou- 
voir observer cette rupture d’equilibre, il 
importe de se donner du temps a la fois 
pour effectuer des traitements visant a I’e- 
radication virale, mais aussi pour recontro- 
ler Phistologie hepatique et esperer voir les 
effets benefiques de la regeneration hepa- 
tique. De nombreux elements doivent dore- 
navant etre precises : 1. les mecanismes de 
la reversibilite (cirrhose micronodulaire 
puis macronodulaire puis cirrhose septale 
incomplete puis hyperplasie regenerative) 
qui vont conduire au developpement de 
strategies therapeutiques adaptees, com- 
pletant cedes visant a I’eviction de I'agent 
causal (desactivation des cellules etoilees 


du foie, digestion enzymatique de la matri- 
ce extracellulaire, stimulation de la regene- 
ration hepatique) ; 2. le « seuil » de reversi- 
bilite dependant de I'horloge mitotique 
(seules les cirrhoses Child A sont a priori 
reversibles), une fibrose peu reticulee etant 
evidemment plus facilement remodelable 
qu'une cirrhose ancienne dont les mailles 
proteiques sont tres serrees. 
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